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審査論文の題目： D-leucine suppresses prion formation in prion-infected culture cells. 
（D-ロイシンによるプリオン化抑制効果の発見） 
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論文要旨：【背景】 プリオン病に関わるプリオン蛋白質には，正常型（PrPC）と異常型（PrPSc）の２つ
のアイソフォームが存在する。PrPCと PrPScとの相互作用、PrPCの立体構造変換による PrPScの複製（プ
リオン化）はプリオン病の発症原因とされているが，その分子機構はわかっていない。未だ確たる予防
法・治療法もなく，発症すれば必ず死に至る。本研究では，プリオン化培養細胞モデルアッセイ系を用
いてより有効な分子としてアミロイド破壊活性を持つ D-アミノ酸に着目し，プリオン化抑制効果を検討
した。【方法】培養したマウス神経芽細胞腫由来プリオン持続感染細胞株(ScN2a 細胞)に D-/L-アミノ酸
を添加したのち一定時間インキュベートした。細胞はプロテイネース Kで処理を行い，12.5%濃度のゲル
にかけたのち，PVDF 膜に転写した。転写後，プリオンタンパク質を認識する一次抗体 SAF83 で処理を行
い，ECL-Prime および Versa Doc 5000MP で可視化，定量を行った。【結果】 キラル異性体を持たない
リジンおよび細胞毒性を呈したトリプトファンを除く，18 種類の D-アミノ酸のうち，D-ロイシンのみに
プリオン化抑制効果が存在することを見いだした。D-ロイシンのプリオン化抑制効果は終濃度 1 mM に最
も強い活性が見られた。【考察】本研究で見いだした D-ロイシンによるプリオン化抑制の分子機構につ
いて(i) PrPCあるいは PrPScと D-ロイシンが直接相互作用を行うことで高次構造変換を阻害した可能性，
(ii)細胞膜上ラフトに GPI アンカーで係留された PrPScの近傍 にある unknown な因子と D-ロイシンが結
合することで，二次的に高次構造変換を阻害した可能性，などが考えられる。 
審査過程： 
1. 正常な組織でも D-アミノ酸が増加するメカニズムについて的確な説明があった。 
2. PrPSc形成に対する D-leucine の抑制作用のメカニズムについて適切な説明がなされた。 
3. D-leucine を生体に投与した場合の安定性について適切な回答が得られた。 
4. PrPCのアミノ酸を置換した PrPc（Q218K）分子が、ドミナントネガティブ活性を持つこと示す実験に
ついて適切な説明がなされた。 
5. 今回の実験で使われた prion strain 22L マウスと異なる strain を使った場合に予想される結果に
ついて的確な回答が得られた。 
価値判定： 
本研究は、異常型プリオンタンパクの形成に D-leucine が抑制効果をもつことを示している。現在、プ
リオン病に対する治療法は確立されていないが、本研究によって、今後のプリオン病治療戦略に新たな
展開がもたらされることが期待される。よって、修士の学位論文としての価値を認める。 
 
